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ABSTRAK 
Meningioma merupakan tumor yang paling umum terjadi pada sistem saraf pusat (SSP), berasal dari 
sel meningothelial lapisan arakhnoid. Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) merupakan protein 
immune checkpoint yang akan menyebabkan imun antitumor tersupresi. Pada meningioma high 
grade, sel T regulator dan ekspresi PD-L1 meningkat yang disebabkan karena immunosuppressive 
tumor microenvironment sehingga tumor menjadi agresif. Tingkat ekspresi PD-L1 tidak ditetapkan 
dalam meningioma. Tergantung pada tingkat ekspresi, anti-PD-L1, mungkin merupakan pengobatan 
yang efektif untuk meningioma. 
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ABSTRACK 
Meningiomas are the most common tumors of the central nervous system (CNS), origin from the 
arachnoid layer of meningothelial cells. Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) is an immune 
checkpoint protein that will cause suppressed immune antitumor. In high grade meningiomas, 
regulator T cells and PD-L1 expression increase due to immunosuppressive tumor microenvironment 
so that the aggressive tumor. The extent of PD-L1 expression is not established in meningiomas. 
Depending on the degree of expression, anti-PD-L1, might be an effective treatment for meningiomas. 
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PENDAHULUAN  
Meningioma adalah jenis tumor yang tumbuh dari membran pelindung otak, yang disebut 
meninges, yang melapisi otak dan medulla spinalis.1 Meningioma muncul dari sel araknoidal 
leptomeninges dan dapat terjadi di mana saja terutama di bagian sel arachnoid. Insiden meningioma di 
Amerika serikat sebanyak 7,44 kasus untuk setiap 100.000 penduduk.2 Pada tahun 2017, prevalensi 
kejadian meningioma di Amerika Serikat lebih banyak terjadi pada wanita yaitu sebanyak 8,44 per 
100.000 jiwa dibandingkan dengan laki laki sebanyak 3,76 per 100.00 jiwa. Meningioma dapat terjadi 
pada pasien usia berapapun  dengan puncak decade 6 kehidupan.2 Menurut World Health Organizaton 
(WHO), meningioma dibagi menjadi tiga derajat, yaitu grade I, II, dan III. Meningioma grade I bersifat 
benign, kurang agresif dan rekurensi rendah berbeda dengan meningioma grade II dan III. 3 
Overekspresi Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) pada beberapa tumor disebabkan karena 
tumor tersebut melindungi dirinya dari serangan sel T sitotoksik.4 PD-L 1 merupakan protein immune 
checkpoint yang akan menyebabkan imun antitumor tersupresi.5 Efek imunosupresi sel tumor terhadap 
kemampuan immune surveillance disebabkan oleh adanya ekspresi PD-L1,  yang menghasilkan aksis 
PD-1/PD-L1 dimana bertemunya PD-1 di sel T dengan ligandnya atau dengan kata lain PD-L1 di sel 
tumor ini disebut sebagai immune check point. Adanya ikatan  PD-1 dengan ligandnya menyebabkan 
respon dan aktivasi sel T dihambat melalui mekanisme induksi proliferasi,  apoptosis dan diferensiasi sel 
T regulator juga akan menghambat respon imun.6,7  
Pemeriksaan ekspresi imunohistokimia PD-L1  ditemukan pada Meningioma high grade, 
karsinoma gaster, pankreas, dan lymphoma sel T.8 Penulisan artikel ini ditujukan untuk mengetahui 




Meningioma merupakan tumor yang paling umum terjadi pada sistem saraf pusat (SSP), berasal 
dari sel meningothelial lapisan arakhnoid.3,9 Di Amerika dan Korea insidensi meningioma merupakan 
tumor otak yang paling sering sekitar 36% dan 37,3%.3,10 Sesuai dengan data Global Cancer Observatory 
(GLOBOCAN) International Agency for Research on Cancer  (IARC) tahun 2012, yaitu  34 %.11  
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Meningioma bisa terjadi pada semua umur lebih sering pada dewasa, dengan decade puncak ke 5 
kehidupan. Perbandingan kejadian meningioma antara perempuan dan laki-laki yaitu 2 : 1. 11  
Menurut WHO (2016) Classification of Tumour of the Central Nervous System, Meningioma  
diklasifikasikan sesuai dengan tabel 1 yang dibagi menjadi tiga grade, yaitu grade I, II, dan III.3  Lokasi 
meningioma paling sering ditemukan di intrakranial, intraspinal, dan orbita, sedangkan di intraventrikular 
dan epidural jarang ditemukan (Gambar 1). Sebesar 98% kasus merupakan meningioma SSP, dimana 
lokasi paling umum di SPP adalah cerebral convexities (paling sering di parasagital), sphenoid ridges, 
para-/suprasellar, olfactory groove, optic nerve sheath, petrous ridges, tentorium, dan fossa posterior.12,13      
Kelainan sitogenetik meningioma yang paling umum adalah perubahan kromosom 22 monosomi 
dimana kehilangan allelic 22q12 pada gen neurofibromatosis-2 (NF-2) yang mengkode protein merlin, 
biasanya ditemukan pada meningioma yang sporadik sekitar 40%─80%. Perubahan sitogenetik lain yaitu 
delesi kromosom 1p (prognosis buruk) dan kehilangan kromosom 6q, 9p, 10q, 14 q dan 18 q (high 
grade). Chromosomal gains pada 1q, 9q, 12 q, 15 q, 17 q dan 20 q pada grade II. 12 
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Tabel 1. Sistem grading World Health Organization (WHO) 
WHO 
grade 
Frekuensi Fitur Patologis Histologi Angka 
Rekurensi 
Grade I 80%-90% Pleimorfik; bentuk umumnya mitotic; tidak 
ada kriteria meningioma anaplastik atau 
atipikal 
Meningotelial, psammomatous, sekretori, 
fibroblastic, angioma, kaya limfoplasmasit, 
transisional, mikrositik, metaplastik 
7%-20% 
Grade II 5%-15% ≥4 bentuk mitotic setiap 10 lapang 
pandang; tiga hal berikut: (a) peningkatan 
selularitas, (b) sel kecil dengan rasio N:C 
tinggi, (c) nukleoli jelas, (d) perkembangan 
seperti lapisan,(e) netosis; invasi otak 
Sel jelas, kordoid, atipikal 30%-40% 
Grade III 1%-3% ≥20 bentuk mitotic setiap 10 lapang 
pandang atau bentuk anaplastik jelas 
Papillari, rabdoid, anaplastik 50%-80% 
Tabel 1. Grading WHO 2016 dan rekurensi.3
 
Programmed Death Ligand 1 (PD-L1)  
     Programmed death 1 (PD-1, CD279) adalah protein transmembran tipe I yang terdiri dari 288 
asam amino dan mengkode gen Pdcd 1 pada kromosom 2q37 manusia. PD-1 terekspresi setelah 
terjadinya aktivasi sel T atau sel B, dan adanya antigen yang persisten akan menstimulasi tingginya 
imunoekspresi PD-1. Fungsi PD-1 sebagai reseptor yang diekspresi dengan aktivasi sel T. Terdapat 2 
ligand PD-1, yaitu PD-L1 (B7-H1 atau CD274) dan PD-L2 (B7-DC atau CD 273).15,16,17,18,19,20 
       PD-L 1 adalah protein immune checkpoint yang menyebabkan supresi imun antitumor. PD-L1 
adalah protein transmembran yang mengkode gen CD 274 pada kromosom 9 manusia yang 
diekspresikan pada sel tumor dan terutama memberikan efek immunosuppressive PD-1. Tumor yang 
overekspresi PD-L1 adalah tumor yang melindungi dirinya dari serangan sel T sitotoksik.4 Imunoekspresi 
PD-L1 ditemukan pada sel T, sel B, sel dendritik, makrofag dan sel punca mesenkim.  PD-L2 berfungsi 
untuk menghambat aktivasi sel T.15,16,17,18,19 
      PD-L1 terekspresi pada sel tumor , tetapi dapat juga ada pada permukaan sel lain seperti sel T, 
sel B, sel dendritik, makrofag, sel stem mesenkim, epithelial, sel endothelial dan lemak coklat.21 PD-L2 
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terekspresi pada APC. PD-L1 terekspresi dengan adanya stimulasi sitokin interferon γ  (IFN γ)  yang 
disekresikan oleh sel T yang teraktivasi.21  
     PD-1 dan  ligandnya PD-L1 dikenal sebagai molekul penghambat yang menyebabkan 
terganggunya respon imun melawan sel tumor.21 Fungsi PD-L1 dan PD-1 sebagai supresor imun 
fisiologis yang terhadap respon sel T dan mencegah autoimunitas. Overekspresi PD-L1 ditemukan pada 
tipe tumor yang bervariasi dan berhubungan dengan prognosis buruk. 22 
PD-L1 pada Meningioma 
      PD-L1 terekspresi pada derajat tinggi meningioma, yang diduga mempunyai peranan signifikan 
terhadap sifat agresif tumor.  Programmed cell death protein -1 (PD-1) ialah reseptor permukaan sel 
pada sel T dan mengikat PD-L1 pada antigen presenting cells (APC) dan sel tumor untuk menghambat 
aktivasi sel T.  Antibodi secara langsung melawan aksis PD-1/PD-L1 yang memperkuat respon imun.  
Tumor yang overekspresi PD-L1 adalah tumor yang melindungi dirinya dari serangan sel T sitotoksik. 23 
Terjadinya efek imunosupresi oleh sel tumor terhadap kemampuan immune surveillance disebabkan 
karena sel tumor mengekspresikan PD-L1 sehingga terjadi aksis PD-1/PD-L1 yaitu bertemunya PD-1 di 
sel T dengan ligandnya yaitu PD-L1 di sel tumor yang disebut sebagai immune check point. Hal ini 
menyebabkan sel T sitotoksik menjadi anergi.24 Keadaan imunoresistensi ini menyebabkan sel T sitotoksik 
tidak dapat melawan sel tumor sehingga menunjukkan sifat yang agresif. Hal ini berhubungan dengan derajat 
histopatologi yang lebih tinggi.25,26 
Penelitian Du dkk menyatakan bahwa meningioma derajat II dan III menunjukkan imunoekspresi 
terhadap PD-L1. Meningioma dengan riwayat radioterapi juga menunjukkan imunoekspresi PD-L1. 
Penelitian Du dkk menyatakan bahwa pada meningioma derajat tinggi terjadi immunosuppressive tumor 
microenvironment yang akan meningkatkan sel T regulator dan menstimulasi PD-L1 yang menunjukkan 
sifat yang agresif.24 
 
 
6   Jurnal Kedokteran Raflesia Vol. 6(1) 2020 
 
 
Gambar 2. Interaksi PD-1 dengan PD-L1 dan PD-L2 menyebabkan fungsi sel T dan sel B terhambat35 
PD-1 berfungsi untuk menghambat aktivasi sel T tidak hanya dengan melemahkan pensinyalan TCR 
(SHP-1/2), tetapi juga dengan meningkatkan ekspresi gen yang merusak fungsi sel T. Sinyal PI3K-Akt-mTOR, 
JNK, dan Ras-MEK-ERK adalah regulator penting untuk efek penghambatan yang dimediasi oleh PD-1 pada 
kekebalan sel T. PD-L2 terutama diekspresikan pada sel B. Oct2 dapat mengatur ekspresi gen PD-L2 dalam 
sel B-1 dan pada konsentrasi antigen yang rendah, interaksi PD-L2-PD-1 menekan fungsi sel B dengan 
menghambat sinyal TCR-B7-CD28 (Gambar 2).35 
Penelitian ini menunjukkan bahwa PD-L1 berhubungan dengan grade meningioma. Imunoekspresi 
PD-L1 tinggi pada derajat histopatologi yang lebih tinggi. Pada meningioma grade I tampak ekspresi lemah 
PD-L1 sebesar 77% dan ekspresi kuat sebesar 23%. Pada meningioma grade II ditemukan ekspresi lemah 
PD-L1 sebesar 27% dan kuat sebesar 73%. Pada meningioma grade III, ditemukan ekpresi lemah PD-L1 
sebesar 13% dan ekspresi kuat sebesar 87% .  Hal ini sejalan dengan penelitian Du dkk yang menunjukkan 
bahwa ekspresi kuat PD-L1 ditemukan pada meningioma grade II dan III. Penelitian Du dkk juga menunjukkan 
ekspresi tinggi pulasan IHK PDL-1 grade I 39.1%, grade II 60.5% dan grade III 88.9%. Pada penelitian Du dkk 
menyatakan bahwa pada meningioma high grade terjadi immunosuppressive tumor microenvironment yang 
akan meningkatkan sel T regulator dan menstimulasi PD-L1 yang menunjukkan sifat yang agresif.27 
PD-L1 berhubungan dengan grade meningioma. PD-L1 merupakan faktor yang paling kuat 
mempengaruhi grade meningioma. Penelitian Du dkk menunjukkan meningioma grade memengaruhi 
immunosuppressive tumor microenvironment yang akan meningkatkan sel T regulator dan meningkatkan 
ekspresi PD-L1 yang menunjukkan sifat agresif tumor.11 Peningkatan sel FOXP3+ dengan ekspresi tinggi 
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PD-L1 diduga terjadi modulasi tumor sebagai respon  adaptive immune  yang menyebabkan interaksi 
PD-L1 dan PD-1 yang mempromosikan diferensiasi sel T menjadi sel T regulators.24  
 
Imunoterapi anti-PD-1/PD-L1 
Hal-hal yang mendukung peranan imunoterapi pada meningioma, yaitu: tumor merekruit populasi 
imun, terutama monosit dan sel T sitotoksik, dengan meningkatnya jumlah makrofag terdapat pada tumor 
derajat tinggi; sebagian besar mutasi yang ditemukan pada meningioma diprediksikan terjadi 
neoantigenik yang ditemukan lebih banyak pada tumor derajat tinggi; meningioma terjadi di luar sawar 
darah otak dan dimodulasi oleh respon imun sistemik; dan meningioma derajat tinggi dengan ekspresi  
marker imun PD-L1 berhubungan dengan prognosis yang buruk, luasnya reseksi dan riwayat rekuren.28  
Imunoterapi menjanjikan dan telah diteliti sejak 5 tahun terakhir. Penelitian laporan kasus 
Gerstein menunjukkan penggunaan imunoterapi (anti PD-1/anti PD-L1)  ini dapat menurunkan ukuran 
tumor pada meningioma.29  Uji klinis terbaru menunjukkan anti PD-1 atau PD-L1 menyebabkan regresi 
tumor  pada tumor paru non small cell, melanoma, renal cell carcinoma dan Hodgkin Lymphoma.30 Saat 
ini imunoterapi anti-PD-1 yang digunakan adalah Nivolumab. Uji klinis fase II dalam evaluasi blockade 
checkpoint PD-1 dengan nivolumab untuk meningioma derajat II/III. 12 
Imunoterapi anti-PD-1 nivolumab telah diteliti uji klinis fase III pada pasien dengan glioblastoma 
rekuren dan fase II pada meningioma. Peranan imunoterapi pada meningioma karena berasal dari luar 
sawar darah otak yang mengenai sistem limfatik sinus dural, yang mengekspresikan tumor associated 
antigen yang meningkatkan level PD-L1 pada tumor derajat tinggi.  Ekspresi protein PD-L1 yang tinggi 
pada imunohistokimia (IHK) menunjukkan prediktif biomarker terhadap respon imunoterapi.31 Ekspresi 
level tinggi  PD-L1 dapat berhubungan dengan prognosis yang buruk pada meningioma dan dapat 
dipertimbangkan dampak signifikan terhadap terapi anti PD-1/PD-L1.28 Respon imunoterapi berhubungan 
dengan level ekspresi PD-L1 dan terapi kurang efektif pada meningioma yang kurang ekspresi PD-
L1.32,33,34     
Modulasi Immune checkpoint sebagai strategi terapi menarik perhatian lebih dalam terapi kanker. 
Studi pra-klinis dan uji klinis telah mengkonfirmasi bahwa antibodi anti-PD-1 / PD-L1 memiliki potensi 
antitumor dan meningkatkan kelangsungan hidup pasien kanker. Saat ini, terapi anti-PD-1 atau anti-PD-
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L1 sedang dalam studi individu dan dalam kombinasi dengan terapi lain seperti kemoterapi sitotoksik, 
agen antiangiogenik dan inhibitor tirosin kinase.35 
 
KESIMPULAN 
1) Tumor merekruit populasi imun, khususnya monosit dan sel T sitotoksik, dengan tingginya 
konsenterasi makrofag terdapat pada tumor derajat tinggi.  
2) Sebagian besar mutasi yang ditemukan pada meningioma diprediksikan terjadi neoantigenik 
yang jumlahnya lebih tinggi pada tumor derajat tinggi. 
3) Meningioma terjadi di luar sawar darah otak dan dimodulasi oleh respon imun sistemik.  
4) Meningioma derajat tinggi dengan ekspresi marker imun PD-L1 berhubungan dengan prognosis 
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